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nadciśnienia tętniczego
Glucocorticoids action in etiology of hypertension
Summary
Glucocorticoids (GKS), among which cortisol (F) is the
most important factor, have various metabolic functions.
They regulate glucose levels and influence proteins and
lipids metabolism. Higher secretion of F, its changed
metabolism or higher sensitivity of cells or tissues to F
might be a source of metabolic disorders and many dis-
eases, inter alia arterial hypertension. The key enzyme
in F metabolism is 11b-hydroxysteroid dehydrogenase,
which catalyzes the interconversion of F and inactive
cortisone. The isoform 2 of that enzyme (11b-HSD2) is
responsible for mineralocorticoid receptor’s protection
from F. Disturbances in activity of 11b-HSD2, for ex-
ample in apparent mineralocorticoid excess, lead to
mineralocorticoid receptor activation by F, water reten-
tion and finally to hypertension. The influence of GKS
on nitric oxide (NO) synthesis is another possible
mechanism of hypertensive action of GKS. Decrease of
NO levels may be an effect of inhibition of expression of
nitric oxide synthase isoform 2 and 3, lack of enzyme
co-factor or the substrate for NO synthesis. The paper
summarises data considering GKS influence on
pathomechanism of arterial hypertension.
key words: arterial hypertension, glucocorticoids, cortisol,
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Wstęp
Nadciśnienie tętnicze jest jednym z najczęściej wystę-
pujących schorzeń układu sercowo-naczyniowego.
W krajach wysoko uprzemysłowionych dotyczy ponad 25%
dorosłej populacji. Wynik badania NATPOL III PLUS
z 2002 roku wykazał, że w Polsce na nadciśnienie tętni-
cze chorowało 29% dorosłych, a więc 8,6 mln osób. Do-
datkowo 8,9 mln Polaków charakteryzowało się wyso-
kim prawidłowym ciśnieniem tętniczym (BP, blood pres-
sure), czyli należało do grupy zagrożonej rozwojem nad-
ciśnienia [1]. Istnieje ścisła korelacja między podwyższo-
nym BP a ryzykiem chorób układu sercowo-naczynio-
wego. Im wyższa wartość BP, tym większe niebezpie-
czeństwo zawału serca, udaru, niewydolności serca czy
chorób nerek. U osób w wieku 40–70 lat podwyższenie
wartości skurczowego BP o każde 20 mm Hg, a rozkur-
czowego o 10 mm Hg skutkuje podwojeniem tego ryzy-
ka [2]. W około 90% przypadków przyczyna nadciśnie-
nia nie jest znana (nadciśnienie tętnicze pierwotne),
w pozostałych 10% nadciśnienie jest następstwem róż-
nych patologii (nadciśnienie tętnicze wtórne). W etiolo-
gii wtórnego nadciśnienia tętniczego znaczącą rolę od-
grywają kortykosteroidy nadnerczowe [3]. Istnieją przy-
puszczenia, że glikokortykosteroidy (GKS) mogą mieć
udział w powstawaniu nawet 30% wszystkich przypad-
ków nadciśnienia tętniczego. Z tego powodu rola GKS
w układzie sercowo-naczyniowym oraz mechanizm
działania GKS prowadzący do podwyższenia BP stano-
wią przedmiot wielu aktualnych badań [4].
Metabolizm kortyzolu
Kortyzol (F) jest najważniejszym GKS wydziela-
nym przez warstwę pasmowatą nadnerczy, nato-
Katarzyna Kosicka i wsp. Glikokortykosteroidy w nadciśnieniu
209www.nt.viamedica.pl
miast za sekrecję aldosteronu, głównego mineralo-
kortykosteroidu, odpowiada warstwa kłębuszkowata
tego gruczołu [3]. Działanie wymienionych hormonów
jest wywierane za pośrednictwem specyficznych recep-
torów glikortykosteroidowych (GR, glucocorticoid recep-
tor) oraz mineralokortykosteroidowych (MR, mineralo-
corticoid receptor). W szczegółowych badaniach doty-
czących tych receptorów wykazano, że zarówno GR,
jak i MR wiążą się z identycznymi sekwencjami regu-
lowanych przez siebie genów (elementy odpowiedzi na
hormon, hormone-response elements) [5–7]. Ponadto
MR in vitro wykazuje podobne powinowactwo do al-
dosteronu i F, a więc nie jest selektywny w stosunku do
mineralokortykosteroidów [8, 9]. Zachowanie zdolno-
ści do pobudzenia MR przez F jest prawdopodobnie
mechanizmem adaptującym organizm do większego
stresu metabolicznego [9]. Co więcej, F występuje w or-
ganizmie w stężeniach od stu- do tysiąckrotnie wyż-
szych niż aldosteron [8, 10, 11]. Selektywność MR
w stosunku do aldosteronu musi być zatem dodatkowo
kontrolowana poprzez funkcjonowanie prereceptoro-
wego mechanizmu enzymatycznego [5, 9].
Dehydrogenaza 11b-hydroksysteroidowa (11b-
-HSD) jest enzymem regulującym dostępność i dzia-
łanie F w organizmie oraz zapewniającym ochronę
MR przed GKS [9]. Wzajemne przekształcenie F
i jego około 300 razy mniej [8] aktywnego metabolitu,
kortyzonu (E), obejmuje reakcje utlenienia i reduk-
cji w obrębie grupy hydroksylowej F i grupy karbo-
nylowej E w pozycji C11 (ryc. 1). Procesy te są kata-
lizowane przez dwie odrębne izoformy 11b-HSD
[7, 10, 12, 13]. Reakcjom tym nie ulega aldosteron ze
względu na występujące w jego strukturze połączenie
hemiketalowe między C11 i C18 (ryc. 1) [3, 9, 10].
Obie izoformy 11b-HSD wykazują jedynie około
21–22% homologii sekwencji, natomiast różnią się
między innymi funkcją, powinowactwem do substra-
tów, rozmieszczeniem w organizmie oraz kofaktorem
(tab. I) [3, 10, 14]. Specyficzna ekspresja tych izoform
jest kluczowa dla prawidłowej funkcji GR i MR [10].
Izoforma 1 (11b-HSD1), zwana także wątrobową,
najliczniej występuje właśnie w wątrobie, ale także
w tkance tłuszczowej. Jest enzymem zależnym od
NADP+/NADPH [(nicotinamide adenine dinucle-
oitide phosphate/NADP reduced], in vitro posiada
zdolność dwukierunkowej reakcji — utlenienia F do
E (11b-dehydrogenaza), jak również odwrotnej re-
akcji redukcji E do F (11-oxoreduktaza) [3, 7, 10, 14,
Rycina 1. Schemat reakcji katalizowanych przez 11b-HSD oraz możliwość aktywacji receptorów mineralokor-
tykosteroidowych przez poszczególne kortykosteroidy. Kwadratowe tło we wzorach oznacza fragmenty cząste-
czek F i E ulegające przemianom w wyniku oddziaływania 11b-HSD oraz fragment cząsteczki aldosteronu z za-
blokowaną grupą hydroksylową w pozycji C11 przez ugrupowanie hemiketalowe
Figure 1. Reactions catalyzed by 11b-HSD and possibility of MR activation by various corticosteroids. Specific
fragments of F and E molecules which are converted as a result of 11b-HSD action as well as hemiketal bond
in aldosterone molecule are marked with grey squares
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15]. In vivo działa przede wszystkim jako dehydro-
genaza, zapewniając odpowiednie stężenie F w tkan-
kach bogatych w GR oraz regulując w ten sposób dzia-
łanie GKS w organizmie [3, 14]. Izoforma 11b-HSD1
odznacza się niższym powinowactwem do F (Km = 1,8
µM) niż do E (Km = 270 nM) [7, 16]. Izoforma 2
enzymu (11b-HSD2), zwana inaczej nerkową, działa
jednokierunkowo, jest dehydrogenazą katalizującą in-
aktywację F do E. Charakteryzuje się wysokim powi-
nowactwem do substratów (Km dla F wynosi 190 nM),
a kofaktorem dla tej izoformy jest NADH (nicotinami-
de adenine dinucleotide). Izoforma 11b-HSD2 wystę-
puje w tkankach bogatych w MR, między innymi
w nerkach, jelicie grubym, śliniankach, płucach, trzust-
ce, gonadach i chroni je przed nadmiarem GKS [3, 12,
14, 16–18]. Odgrywa także ważną rolę w rozwoju pło-
du, ponieważ zabezpiecza MR w tkankach płodu przed
wpływem GKS pochodzących od matki [19–23].
Zaburzenia aktywności 11b-HSD2
Niedobór 11b-HSD2 jest przyczyną zespołu okre-
ślonego jako pozorny nadmiar mineralokortykoste-
roidów (AME, apparent mineralocorticoid excess).
W przypadku klasycznej postaci AME obserwuje się
całkowitą utratę aktywności tej izoformy. Sugeruje się,
że lżejsze defekty enzymu, prowadzące do częściowej
utraty aktywności, mogą mieć duże znaczenie w etio-
logii nadciśnienia tętniczego [3, 7, 12, 14, 24, 25]. Wy-
kazano, że czynnikiem ryzyka rozwoju pierwotnego
nadciśnienia tętniczego w dorosłym życiu jest mała
masa urodzeniowa. Zahamowanie wzrostu płodu
może być spowodowane wzrastającym stężeniem
GKS przechodzących przez łożysko w wyniku niedo-
boru łożyskowej i płodowej 11b-HSD2 [10, 26–28].
Patomechanizm AME jest związany ze zwięk-
szoną dostępnością F do MR, a zatem z pełnieniem
przez ten hormon roli mineralokortykosteroidu, któ-
ry nie podlega kontroli układu renina–angiotensyna
(RA) [12]. W wyniku aktywacji MR w komórce ka-
nalika dalszego nefronu (ryc. 2) następuje otwarcie
nabłonkowych kanałów sodowych (ENaC, epithelial
sodium channel) w błonie luminalnej i napływ jo-
nów sodu do wnętrza komórki. To z kolei aktywuje
w błonie peritubularnej pompę sodowo-potasową
(Na/K-ATPaza), która przenosi jony sodowe na ze-
wnątrz komórki, a jony potasowe do jej wnętrza
[29–31]. Retencji osmotycznie czynnych jonów sodu
towarzyszy zatrzymanie wody w płynie zewnątrzko-
mórkowym, zwiększenie jego objętości i, co za tym
idzie — wzrost objętości wyrzutowej serca. Ponadto
zwrotne wchłanianie jonów sodu z kanalików po-
woduje nasilenie wydzielania do ich światła jonów
wodoru i potasu. W konsekwencji nadmiernej akty-
wacji MR rozwijają się nadciśnienie tętnicze, zasa-
dowica oraz hipokaliemia [29–31].
Pozorny nadmiar mineralokortykosteroidów jest
chorobą o podłożu genetycznym, dziedziczoną au-
tosomalnie recesywnie, spowodowaną inaktywu-
jącą mutacją genu HSD11B2 znajdującego się na
16 chromosomie w regionie 16q22. Region ten składa
się z 5 eksonów i obejmuje około 6,2 kilobaz. Naj-
częściej mutacje występują w eksonach 3–5, jednak
opisano także takie, które były zlokalizowane w ob-
rębie integralnych jednostek genu — w intronach [3,
12, 14, 30, 32, 33]. Do tej pory u pacjentów z AME
zidentyfikowano ponad 30 różnych mutacji, w więk-
szości homozygotycznych, odkryto zaledwie kilka
heterozygotycznych [14]. Wykazano ścisłą korelację
między klinicznym i biochemicznym fenotypem
a genotypem pacjenta. Im bardziej powstała mutacja
Tabela I. Porównanie izoformy 1 i 2 dehydrogenazy 11b-hydroksysteroidowej [3, 10, 14]
Table I. Comparison between isoforms 1 and 2 of 11b-hydroxysteroid dehydrogenase [3, 10, 14]
11b-HSD1 11b-HSD2
Lokalizacja genu Chromosom 1 Chromosom 16
Wielkość genu 30 kb  6 eksonów 6,2 kb  5 eksonów
Wielkość cząsteczki enzymu 292 aminokwasy; 34 kDa 405 aminokwasów; 44 kDa
Kofaktor NADP+/NADPH NAD+/NADH
Kinetyka In vitro: dwukierunkowa (F´E) In vivo: głównie reduktaza (EÆF) Wyłącznie dehydrogenaza (FÆE)
Powinowactwo do substratu Do F: niskie (Km rzędu µM) Do E: wysokie (Km rzędu nM) Do F: wysokie (Km rzędu nM)
Występowanie Wątroba, tkanka tłuszczowa, płuca, gonady, mózg, kości Nerki, jelito grube, łożysko, ślinianki
Funkcja Reguluje działanie GKS w tkankach bogatych w GR Chroni MR przed działaniem GKS,
zapewniając jego selektywność
w stosunku do aldosteronu
Objaśnienia skrótów w tekście
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zakłóca działanie enzymu, tym mniejsza masa
urodzeniowa, wcześniejsze ujawnienie się objawów
klinicznych, niższe stężenie potasu w osoczu
i większy stosunek sumy całkowitej (wolnej i sprzę-
żonej) ilości metabolitów F do sumy całkowitej ilo-
ści metabolitów E w dobowej zbiórce moczu
[3, 12]. Przy całkowitej utracie aktywności enzy-
mu 11b-HSD2 choroba ujawnia się już w dzieciń-
stwie i przebiega pod postacią AME I. Charakte-
ryzuje się trudnością w przybieraniu na wadze
oraz opóźnieniem tempa wzrostu. Rozwijają się
nadciśnienie niskoreninowe i alkaloza hipokalie-
miczna. Hipokaliemia skutkuje polidypsją, poliu-
rią, osłabieniem mięśniowym, rabdomiolizą, za-
parciami oraz arytmią. Przewlekła zasadowica
powoduje zmniejszenie stężenia zjonizowanego
wapnia w osoczu i wtórną nadczynność przytar-
czyc. Do innych objawów należą bardzo niskie
stężenie aldosteronu we krwi, a także niewydol-
ność nerek, do której dochodzi w wyniku hiper-
kalciurii, torbieli i kamicy nerkowej [3, 11, 12, 14,
17, 26, 34–36]. Umieralność wynosi ponad 10%,
śmierć następuje najczęściej w wyniku udaru, wy-
lewu krwi do mózgu lub ostrej niewydolności ser-
cowej [11]. Pozorny nadmiar mineralokortykoste-
roidów II (AME II) ujawnia się w okresie pokwi-
tania lub u młodych dorosłych i charakteryzuje się
łagodniejszym przebiegiem. Do objawów należą:
nadciśnienie tętnicze, niewielka hipokaliemia, ob-
niżona sprawność fizyczna, polidypsja i poliuria
[3, 12, 17, 31]. Postacie kliniczne AME I i AME II
są tymi samymi jednostkami chorobowymi. W za-
leżności od rodzaju mutacji w genie HSD11B2, ak-
tywność enzymu ulega zmniejszeniu w różnym
stopniu, stąd pojawiają się objawy o innym nasile-
niu [3, 12].
Pierwszy etap diagnostyki AME polega na stwier-
dzeniu występowania u pacjenta charakterystycz-
nych objawów, takich jak: niska masa urodzeniowa,
spowolnienie tempa przybierania na wadze w okre-
sie niemowlęcym, polidypsja i poliuria. Następnie
przeprowadza się badania laboratoryjne oceniające
stężenie potasu i aldosteronu we krwi oraz aktyw-
ność reninową osocza (PRA, plasma renin activity).
Jeśli wyniki wykonanych badań nie wykluczają
AME, przeprowadza się badania oceniające aktyw-
ność 11b-HSD2. Wykorzystuje się wartości stosun-
ków: stężenia F do E w osoczu, ilości wolnego F do
ilości wolnego E w dobowej zbiórce moczu oraz
sumy całkowitej (wolnej i sprzężonej) ilości meta-
bolitów F do sumy całkowitej ilości metabolitów E
w dobowej zbiórce moczu. W przypadku rozpoznania
Rycina 2. Patomechanizm pozornego nadmiaru mineralokortykosteroidów związany z aktywacją receptorów mineralokortykosteroido-
wych (MR) przez kortyzol [29]
Figure 2. Pathomechanism of apparent mineralocorticoid excess connected with mineralocorticoid receptor activation by cortisol [29]
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AME wynik należy potwierdzić jeszcze badaniami
genetycznymi. Za rozpoznaniem przemawia ponadto
spadek ciśnienia tętniczego po wdrożeniu diety bez-
solnej i spironolaktonu, natomiast nasilenie objawów
po przyjęciu GKS i hormonu adrenokortykotropowe-
go (ACTH, adrenocorticotropic hormone) [12].
Klasyczna postać AME występuje rzadko, jednak
przypuszcza się, że uwarunkowana genetycznie ob-
niżona aktywność 11b-HSD2 może być częstą przy-
czyną pierwotnego nadciśnienia tętniczego [3, 12, 14,
22, 24, 25, 37–39]. Wykazano, że zmniejszenie ak-
tywności 11b-HSD2 koreluje z cechą sodowrażliwo-
ści, czyli spadkiem BP po wprowadzeniu diety bez-
solnej. U pacjentów z pierwotnym nadciśnieniem
tętniczym, którzy nie wykazują wyraźnych objawów
nadmiaru mineralokortykosteroidów, ale wysokość
ciśnienia tętniczego koreluje dodatnio ze stężeniem
sodu w osoczu, a ujemnie ze stężeniem potasu, klu-
czową rolę w patogenezie choroby odgrywają naj-
prawdopodobniej kortykosteroidy nadnerczy [3, 17].
Podstawowym celem terapii jest wyrównanie nie-
doboru potasu oraz normalizacja wartości BP. Nad-
ciśnienie tętnicze w zespole AME wynika z nadmier-
nej ekspresji ENaC regulowanego przez MR, wsku-
tek czego dochodzi do nadmiernego wchłaniania
sodu w kanaliku dystalnym. Leczenie polega więc
na ograniczeniu podaży soli oraz suplementacji po-
tasu [12, 14]. Farmakoterapia rozpoczyna się zwykle
od podania deksametazonu, który hamuje wydziela-
nie ACTH i w ten sposób ogranicza sekrecję F. Czę-
sto istnieje potrzeba włączenia dodatkowych leków
hipotensyjnych, w takiej sytuacji podaje się diuretyki
oszczędzające potas i hamujące aktywność ENaC,
na przykład amilorid lub leki blokujące MR. Spiro-
nolakton ma jednak ograniczone zastosowanie ze
względu na konieczność przyjmowania dużych da-
wek, co niesie za sobą ryzyko wystąpienia działań
niepożądanych [3, 12, 14, 17, 36]. W terapii AME
znalazły zastosowanie także inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE-I, angiotensin-converting enzy-
me inhibitors), szczególnie kaptopril. Wykazano, że
lek ten może nasilać działanie nerkowej izoformy
11b-HSD, co wydaje się bardzo korzystne u pacjen-
tów z AME, u których jest zachowana częściowa ak-
tywność enzymu [14].
Obniżenie aktywności 11b-HSD2 może także
wynikać z innych przyczyn, nie zawsze genetycz-
nych. Znane są inhibitory tego enzymu występu-
jące między innymi w produktach pochodzenia
roślinnego. Klasycznym przykładem jest kwas gli-
cyretynowy zawarty w lukrecji (Glycyrrhiza gla-
bra), którą wykorzystuje się jako surowiec w prze-
myśle cukierniczym i farmaceutycznym. Nabyty
niedobór izoformy 2 powoduje także naringenina
— flawonoid zawarty między innymi w soku
grejpfrutowym [3, 11, 12, 17]. Wśród leków inhi-
bitorem 11b-HSD2 jest karbenoksolon, będący po-
chodną kwasu glicyretynowego, stosowany w le-
czeniu choroby wrzodowej żołądka [3, 11, 12, 17,
40]. Słabym kompetytywnym inhibitorem obu izo-
form jest furosemid, lek z grupy diuretyków pętlo-
wych [40, 41].
Wykazano, że na aktywność 11b-HSD2 mogą rów-
nież wpływać substancje endogenne. Przypuszcza się,
że za zmniejszenie aktywności 11b-HSD2 i wystąpie-
nie nadciśnienia tętniczego w okresie ciąży są odpo-
wiedzialne endogenne czynniki podobne do kwasu
glicyretynowego (GALFs, glycyrrhetinic acid-like fac-
tors,), które można oznaczyć w moczu. Uważa się, że
jednym z tych czynników jest metabolit progesteronu
— 11b-hydroksyprogesteron [12, 17, 25].
Wpływ glikokortykosteroidów
na syntezę tlenku azotu
Działanie F powodujące w efekcie podwyższenie
BP nie jest do końca wyjaśnione. Z jednej strony
brane są pod uwagę opisane defekty aktywności
11b-HSD2, jednak zjawisko to nie wyjaśnia hiperten-
syjnego wpływu syntetycznych GKS. Leki te powodują
podwyższenie BP mimo swojego efektu natriuretycz-
nego, a więc brak w tym przypadku zwiększonej re-
tencji jonów sodowych i zwiększenia objętości płynu
pozakomórkowego [42, 43]. Dodatkowo u chorych
z zespołem Cushinga podanie spironolaktonu, se-
lektywnego antagonisty MR, nie skutkowało znaczą-
cym obniżeniem BP [4, 42, 43].
W ostatnich kilku latach duże zainteresowanie
budził wpływ F na syntezę tlenku azotu (NO, nitric
oxide). Związek ten powstaje przy udziale enzymu,
syntazy tlenku azotu (NOS, NO synthase), z L-argi-
niny, która przekształcana jest do L-cytruliny i NO.
W tej reakcji konieczna jest obecność NADPH, po-
nadto niezbędnymi w procesie kofaktorami są dinu-
kleotyd flawinoadeninowy (FAD, flavin adenine di-
nucleotide), mononukleotyd flawinowy (FMN, fla-
rin adenine mononucleotide) oraz wymagana do mak-
symalnej aktywności NOS-tetrahydrobiopteryna
(BH4) [42, 44]. Tlenek azotu odgrywa znaczącą rolę
w regulacji BP poprzez działanie rozszerzające na-
czynia krwionośne, zwiększenie wydalania jonów
sodowych oraz wody, a także wpływ na aktywność
sympatycznego układu nerwowego. Dodatkowo po-
średni wpływ na działanie antyaterogenne może
mieć zahamowanie agregacji płytek oraz adhezji leu-
kocytów przez NO [42]. Dotychczas opisano istnie-
nie trzech izoform NOS, kodowanych przez trzy
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różne geny. Wśród konstytutywnej NOS (cNOS,
constitutive NOS), stale obecnej w komórkach i do-
starczającej określone ilości NO, wyróżnia się śród-
błonkową NOS (eNOS [endothelial NOS], NOS3)
i neuronalną NOS (nNOS [neural NOS], NOS1).
Trzecia izoforma — indukowalna NOS (iNOS [in-
ducible NOS], NOS2) — powstaje dopiero po egzo-
gennej stymulacji przez kininy [42, 45, 46]. Izo-
forma 1, nNOS, występująca licznie w ośrodko-
wym i obwodowym układzie nerwowym, odgry-
wa ważną rolę w sygnalizacji międzykomórko-
wej. Natomiast eNOS, poprzez syntezę NO
w śródbłonku naczyń krwionośnych, odpowiada za
regulację ich funkcji [42]. Oba izoenzymy cNOS
mogą tworzyć aktywny NO, tylko gdy wewnątrz-
komórkowe jony wapnia wiążą się z kalmodu-
liną. Aktywacja iNOS jest niezależna od jonów
wapnia, indukcja następuje przez różne substan-
cje mikrobiologiczne i cytokiny, takie jak IFN-g
(interferone gamma), TNF-g (tumor necrosis factor
alfa), IL-1b (interleukine 1 beta) [46, 47]. Induko-
walna izoforma NOS znajduje się między inny-
mi w makrofagach, które wykorzystują wolnorod-
nikowe właściwości NO do niszczenia patoge-
nów. Izoforma ta bierze zatem udział w odpo-
wiedzi immunologicznej, jednak może również
wpływać na naczynia krwionośne, poprzez pro-
dukcję niewielkiej ilości NO w odpowiedzi na
obecność cytokin [42].
Opisano kilka mechanizmów oddziaływania GKS
na syntezę NO. Po pierwsze wykazano, że GKS ha-
mują wytwarzanie NO indukowane działaniem cy-
tokin (czyli produkcję NO przez NOS2) [47].
Wpływ GKS na iNOS jest dwukierunkowy: hamuje
ekspresję białka (a więc bezpośrednio zmniejsza się
ilość enzymu), a także pośrednio obniża się aktyw-
ność NOS2 ze względu na zmniejszenie dostępno-
ści substratu do syntezy NO (L-argininy) oraz nie-
zbędnego kofaktora BH4. Hamowanie iNOS przez
GKS może być istotne w powstawaniu nadciśnienia,
gdyż ta właśnie izoforma bierze udział w kompensa-
cyjnej produkcji NO w przypadku niedostatecznej
syntezy tego związku przez endotelialną NOS [42].
Wykazano także niekorzystny wpływ GKS na stę-
żenie eNOS przez obniżenie ekspresji oraz desta-
bilizację mRNA, jak również poprzez zmniejsze-
nie ilości białka enzymatycznego [42]. Udowod-
niono wpływ GKS na aktywność wszystkich izo-
form NOS poprzez hamowanie syntezy BH4. Nie-
dobór kofaktora zapewniającego wydajną syntezę
NO jest spowodowany przez niekorzystny wpływ
GKS na ekspresję cyklohydrolazy GTP, enzymu
biorącego udział w syntezie BH4 z GTP. Ponadto
GKS ograniczają dostępność w komórkach L-ar-
gininy, substratu w syntezie NO. Jest to spowodowa-
ne zmniejszeniem liczby specyficznych białek trans-
portujących ten aminokwas — CAT-1, CAT-2B,
CAT-2A, ale także obniżeniem ekspresji mRNA en-
zymu, syntazy bursztynianu argininy, który katali-
zuje odtwarzanie L-argininy z L-cytruliny [44].
Podsumowanie
Wpływ GKS, zarówno endogennych, jak i synte-
tycznych na układ sercowo-naczyniowy, a w szcze-
gólności na powstawanie nadciśnienia tętniczego,
to nader aktualny temat, szczególnie, że etiologia
tego schorzenia u przeważającej liczby pacjentów
jest nieznana. Przypuszcza się, że niektóre postacie
nadciśnienia tętniczego mogą mieć związek z za-
burzeniami w gospodarce GKS. Najbardziej praw-
dopodobne są dwa mechanizmy działania hiper-
tensyjnego GKS: po pierwsze — na drodze niepra-
widłowej funkcji 11b-HSD2 i aktywacji MR przez
F, po drugie — poprzez niekorzystny wpływ GKS
na wytwarzanie NO. Wyjaśnienie przyczyn po-
wstawania nadciśnienia tętniczego budzi nadzieje
na skuteczniejszą, a także bardziej racjonalną tera-
pię. Konieczne jest jednak rozszerzenie badań do-
tyczących udziału GKS w etiologii nadciśnienia tęt-
niczego.
Streszczenie
Glikokortykosteroidy (GKS), z których kluczową
rolę pełni kortyzol (F), odgrywają wiele istotnych
funkcji metabolicznych, przede wszystkim w regula-
cji stężenia glukozy czy wpływie na przemiany bia-
łek i tłuszczy. Zwiększona sekrecja F lub jego nie-
prawidłowy metabolizm lub zwiększona wrażliwość
tkanek na działanie GKS może prowadzić do po-
wstawania zaburzeń metabolicznych i wielu chorób,
między innymi nadciśnienia tętniczego. Kluczowym
enzymem w metabolizmie F jest dehydrogenaza
11b-hydroksysteroidowa, która katalizuje wzajemne
przekształcenie aktywnego biologicznie F i nieczyn-
nego kortyzonu. Izoforma 2 tego enzymu odpowia-
da za ochronę receptora mineralokortykosteroidowe-
go przed działaniem F. W przypadku defektu jej ak-
tywności, między innymi w zespole pozornego
nadmiaru mineralokortykosteroidów, dochodzi do
pobudzenia MR przez F, zwiększenia objętości pły-
nów w łożysku naczyniowym i w konsekwencji do
nadciśnienia tętniczego. Innym potencjalnym me-
chanizmem hipertensyjnego działania GKS jest
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wpływ na syntezę tlenku azotu (NO). Obniżenie stę-
żenia NO, głównego czynnika rozszerzającego na-
czynia krwionośne, zachodzi między innymi na dro-
dze hamowania ekspresji izoformy 2 i 3 syntazy tlen-
ku azotu, niekorzystnego wpływu na dostępność
niezbędnego kofaktora oraz poprzez zmniejszenie
poziomu substratu do syntezy NO. W pracy przedsta-
wiono aktualne dane z piśmiennictwa dotyczące
udziału GKS w patogenezie nadciśnienia tętniczego.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, glikokorty-
kosteroidy, kortyzol, dehydrogenaza 11b-hydroksy-
steroidowa, tlenek azotu
Nadciśnienie Tętnicze 2010, tom 14, nr 3, strony 208–215.
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